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n des sujets les plus controversés et difficiles de la littérature scientifique est bien l’ac-
tion des progestatifs sur les cellules mammaires. Les conséquences cliniques tirées de
la lecture que l’on en fait en sont particulièrement importantes comme en témoignent les polé-
miques récentes concernant le traitement hormonal substitutif de la ménopause. C’est un domaine
où la passion et les professions de foi remplacent souvent les données d’ordre scientifique.
Comment expliquer cet état de fait ? Nous nous proposons de tenter de répondre à cette
question et d’énoncer l’analyse des résultats disponibles sur l’action de la progestérone et des
progestatifs sur le tissu mammaire.
Il n’existe pas de modèles animaux
La première remarque est que, contrairement à d’autres tissus humains, la glande mam-
maire ne dispose pas de modèle animal transposable à l’espèce humaine. La glande mam-
maire humaine est effectivement la seule à être permanente avec celles des primates. Cepen-
dant, il existe des différences physiologiques entre femmes et guenons ; en effet, l’analyse
histologique de la glande mammaire de la guenon est différente de l’aspect humain : elle est
très riche en structures épithéliales apparaissant comme un sein que l’on qualifierait d’hy-
perplasie épithéliale pour une femme. Il semblerait que ce soit la glande mammaire de l’élé-
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phante dont la physiologie serait transposable à celle de la femme ; peu d’équipes ont cepen-
dant bénéficié des supports pour s’y intéresser ! Par conséquent, les résultats extrapolés de
l’animal doivent être interprétés avec une bonne connaissance de la situation mammaire de
l’animal. Par exemple, les données récentes et plus anciennes provenant de la souris nous
paraissent extrêmement contestables si on veut les transposer à la femme. Outre le fait que
cette espèce ne comporte pas de phase lutéale et que, par conséquent, la progestérone n’in-
tervient que pendant la grossesse, de grosses différences de régulation hormonale existent.
Des travaux expérimentaux chez la souris, évoquant une action paracrine entre stroma (com-
portant des récepteurs de l’estradiol (ER) et de la progestérone (PR) et cellules épithéliales,
ont nourri une expérimentation de cancérogenèse [ 1 ]. Cependant, le stroma humain est
dépourvu de ER et de PR. De plus, les données issues de souris transgéniques ou invalidées
en isoformes du récepteur de la progestérone, PRA et PRB, ont été extrapolées à la physio-
logie humaine alors que la concentration dans les deux types d’isoformes est différente entre
ces deux espèces (3/1 chez la souris, 1/1 chez la femme). Le rôle de la prolactine est égale-
ment à l’évidence très différent entre ces deux espèces, beaucoup plus importante pour les
espèces animales que pour la femme.
De nombreuses inconnues dans la physiologie 
et la pharmacologie mammaire
La glande mammaire est aussi extrêmement difficile d’accès sans méthode invasive ce qui
rend impossible des études longitudinales chez une même patiente. Or ce qui caractérise le
tissu mammaire en termes histologique est sa grande hétérogénéité, son taux de réplication
peu actif, une prédominance du tissu adipeux et du tissu conjonctif par rapport aux structu-
res épithéliales qui sont minoritaires, mais dont émergent les cancers. Cette organisation tis-
sulaire rend compte de variabilité individuelle majeure dans l’action des hormones : celle-ci
est sans doute conditionnée par la concentration locale de stéroïdes délivrée aux cellules mam-
maires dépendant de leur lipophilie, du coefficient de diffusion à travers le conjonctif, de
l’abondance de structures vasculaires locales. Ainsi dans les études où les conditions expé-
rimentales ont permis de mesurer la concentration locale d’E2 et de P, dans des conditions où
celles-ci sont élevées, la mesure de la prolifération épithéliale après application de Pest basse
[2, 3]. L’action locale des stéroïdes va aussi dépendre de la métabolisation locale en dérivés
réduits variables et dont l’action sur la prolifération (entre autre) peut considérablement varier.
Ainsi les dérivés 5α réduits seraient prolifératifs alors que ceux 3α hydroxylés auraient un
effet inverse. De plus Wiebe et al. ont montré que ces dérivés 5α étaient produits de manière
plus abondante dans le tissu mammaire cancéreux que dans le tissu péritumoral [ 4 ]. Nous
avons étudié le métabolisme de Pdans les cellules mammaires humaines normales en culture
et observé que la 5α DHPétait formée préférentiellement en l’absence de traitement proges-
tatif et qu’après traitement par progestatifs, le métabolisme initial se faisait vers une 20α
hydroxylation puis vers les dérivés en 3α et 3β. Ce qui suggère que, en phase lutéale dans les
cellules normales, aucun effet prolifératif lié aux dérivés 5α réduits n’est observé. 
D’autres facteurs vont aussi pouvoir moduler la métabolisation des stéroïdes dans le tissu
mammaire et leur action via leurs récepteurs spécifiques. En effet, il existe une production
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locale d’estradiol via l’aromatase ; l’estradiol (E2) peut être libéré du plasma par l’estrone
(E1) sulfatase et l’estrone converti en E2 par la 17β stéroïde déshydrogénase. Cette activité
enzymatique est également différente entre tissu normal où elle prédomine dans le sens E2
donne E1 et le tissu cancéreux où la réaction inverse prime. De plus, un des éléments varia-
bles de la concentration locale des stéroïdes et de leurs métabolites peut être lié au polymor-
phisme des gènes impliqués. Il existe effectivement différents polymorphismes à la fois des
enzymes impliqués dans le métabolisme de E2, de la 5α réductase et des polymorphismes de
ER, PR, du récepteur des androgènes avec lesquels sont liés le risque de cancer du sein [ 5 ,
6 ]. Ces facteurs restent trop peu étudiés dans l’évaluation du risque lié aux THS de méno-
pause.
Cancer du sein : un cancer multifactoriel
Le cancer du sein est un cancer multifactoriel dont la genèse est lente, s’étalant sur au moins
20 à 25 ans. On considère qu’il faut plusieurs mutations pour donner naissance au cancer. Les
événements qui président à son apparition (initiateurs) et à son évolution (promoteurs) sont
donc non seulement multiples, mais difficiles à évaluer car sans doute l’histoire d’une tran-
che longue de vie sinon de toute une vie. Des données récentes soulignent, par exemple, le
rôle de l’exposition in utero aux estrogènes dans l’initiation du cancer [?]. Il existe aussi des
a rguments pour attribuer la genèse du cancer à des mutations survenant dans les cellules sou-
ches qui pourraient donner naissance aux cancers non hormonodépendants ou hormonodé-
pendants d’emblée [7].
Bien sûr les études épidémiologiques ajustent sur les facteurs connus. Mais des facteurs ignorés
sont régulièrement individualisés. Un exemple : un essai récent montre que la prise régulière d’aspi-
rine protège du cancer du sein [ 8 ]. Un autre facteur confondant, récemment individualisé, est l’in-
sulinorésistance. Il semble que ce soit beaucoup plus la résistance à l’insuline que l’indice de masse
corporelle (IMC) en tant que tel qui soit un facteur d’aggravation du risque de cancer du sein [ 9 ].
Si quelques études récentes ont ajusté sur ce paramètre, l’ajustement habituel est fait sur l’IMC. 
Un chapitre sans doute très important est le rôle de l’environnement et de l’alimentation
dans la genèse et la promotion du cancer du sein. Quel est le rôle de la prise prolongée de
xéno- ou de phytoestrogènes générés par l’environnement et l’alimentation ? Quand on sait
que ce type d’estrogènes est stocké dans le tissu adipeux pendant 40 ou 50 ans… Qu’en est-
il des dérivés de la dioxine capables d’activer ER ?
Progestatifs et tissu mammaire
Données de l’épidémiologie : 
a-t-on prouvé que les THS combinés étaient délétères ?
Les études récemment publiées concernant le THS sont toutes concordantes en montrant
une augmentation modérée du risque de cancer du sein. L’amplitude du risque relatif varie de
1,26 (dans la WHI) à 3 selon la méthode des études (randomisées, d’observation ou cas-
contrôles) [10-15]. Elles ont toutes porté sur des femmes ayant un utérus à la différence des
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études récentes avec les estrogènes seuls. En particulier le bras estrogènes de la WHI mon-
trerait un risque de cancer du sein non augmenté [ 1 3 ]. Il est cependant difficile de retenir cette
conclusion à partir d’une étude qui, de l’aveu même de ces auteurs, n’a pas la puissance pour
voir une augmentation du risque (nombre de patientes inclus et durée d’observation insuffi-
santes : 6,8 ans au lieu de 12 nécessaires). Il faut aussi souligner que le nombre de sorties
d’essais de plus de 50 % à 6 ans dans le groupe placebo et le groupe traité permet encore
moins de conclure concernant un éventuel risque. Sans compter qu’une partie des patientes
avaient pris un traitement avant l’inclusion dans l’essai (48 %) ; les durées antérieures ne sont
pas précisées. D’autres problèmes méritent d’être pris en compte dans l’analyse de la popu-
lation : l’incidence d’obèses est encore plus élevée dans le groupe avec estrogènes seuls
( 4 5 %) que dans le groupe estroprogestatif (33 %). Or on sait que l’obésité augmente de trois
fois environ le RR de cancer du sein alors que la ménopause chirurgicale le diminue. Compte
tenu de ces données, du nombre élevé de sorties d’essais et de l’absence de renseignement
sur les femmes sorties d’essai (plus d’obèses dans le groupe traité que dans le groupe placebo
ou l’inverse ?) il paraît difficile de conclure que “les estrogènes n’augmentent pas le risque
de cancer du sein” comme dans les recommandations de l’ANAES aux femmes (en 12
points). D’autant que les publications des vingt dernières années montraient le contraire [10,
11 ]. Il est impossible de conclure sur le rôle des progestatifs, compte-tenu des populations
traitées qui ne sont pas forcément identiques entre les estrogènes seuls et les femmes traitées
par progestatifs + estrogènes ; rappelons, par exemple, que, dans la cohorte de Schairer et al.,
4 % seulement des “années-femmes” recevaient un traitement combiné [11].
Y a-t-il un type de traitement majorant le risque ?
Les progestatifs appartiennent à des groupes pharmacologiques différents et, à ce titre, ont des
potentialités différentes. Les études épidémiologiques proviennent soit des États-Unis utilisant
les estrogènes conjugués et de l’acétate de médroxyprogestérone (MPA), soit des pays nordiques
utilisant l’E2 et la noréthistérone (NET). Le risque mis en évidence par la WHI se situe aux alen-
tours de 1,3 alors que celui retrouvé dans les études des pays nordiques est plutôt de 2-3. Il n’est
pas sûr cependant que le risque soit vraiment plus élevé avec l’association E2 + NET. On peut
cependant signaler que la noréthistérone est un progestatif norstéroïde donc doué de propriétés
progestatives, androgéniques et estrogéniques. L’association E2 + NETest capable d’élever au
niveau hépatique la SHBG, excellent marqueur du rapport estrogénique/androgénique. Une
valeur élevée indique une prédominance des estrogènes. Cela suggère que ces produits peuvent
avoir des effets de type estrogénique au niveau du tissu mammaire, en tout cas chez certaines
femmes. De plus, ces progestatifs peuvent être responsables d’une insulinorésistance. Compte
tenu du rôle de l’insulinorésistance dans le cancer du sein, il est possible que cet effet puisse jouer
un rôle chez certaines femmes. Le MPAest, en plus de ses propriétés progestatives, glucocorti-
coïde et androgénique, sans action estrogénique. Seule la progestérone est purement progesta-
tive. L’étude de cohorte française présentée à l’ANAES, en avril 2004 ( F. Clavel), portant sur
plus de 54000 femmes dont 29420 sous THS suivies plus de 5 ans pour la cohorte, mais moins
de 5 ans sous THS montre une augmentation du risque avec les progestatifs de synthèse (RR :
1,4 ; IC 9 5 % : 1,2-1,7), mais pas d’augmentation avec la progestérone (RR : 0,9 IC9 5 % : 0,7-
1,2). Il est cependant nécessaire d’attendre un suivi plus long pour affirmer l’absence de risque
avec l’hormone naturelle.
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Biais de diagnostic ?
Il est cependant possible, compte tenu des données de la W H I et de la Million Women Study
sur les délais très courts d’augmentation du cancer du sein et sur les anomalies mammogra-
phiques plus souvent observées sous THS, qu’un des effets délétères des THS soit un retard
au diagnostic lié à l’augmentation de la densité mammaire. Ces données ont aussi été retro-
uvées en France dans la campagne de dépistage des Bouches-du-Rhône [16] montrant qu’il
y a plus de cancers d’intervalle sous THS ; RR x 3,5 lα première année et 1,7 les deux ans
après ; cette étude montre cependant aussi que les cancers diagnostiqués sous THS sont plus
petits et plus souvent de grade 1 que ceux sans THS. Cette observation et le fait que l’aug-
mentation du risque liée au traitement disparaisse en cinq ans après l’arrêt du THS suggèrent
fortement que celui-ci exerce un effet de croissance sur de petits cancers (ou lésions précan-
céreuses) en accélérant le diagnostic.
Avant la ménopause, le risque est-il différent ?
Dans une étude française chez la femme non ménopausée à risque de cancer du sein, la
prise de progestatifs norstéroïdes diminue le risque de cancer du sein ; cela dans un environ-
nement donc pauvre en estrogènes [17].
De plus les mastodynies et mastopathies bénignes sont améliorées par les traitements pro-
gestatifs antigonadotropes [19] et tout particulièrement par les norstéroïdes (Orgametril®).
Il semble que l’on peut déduire de ces données que le THS combiné comportant des pro-
gestatifs de synthèse pourrait au maximum augmenter l’incidence de cancers hormonodé-
pendants par un effet promoteur sur des cellules déjà modifiées.
A-t-on des arguments provenant d’études biologiques en faveur de cette hypothèse ?
Effets des progestatifs sur les cellules mammaires
La fonction physiologique principale de la progestérone au niveau de la glande mammaire
est de préparer la lactation en synergie avec l’estradiol et la prolactine. La grossesse est une
période d’inflation estrogénique, progestative et prolactinique. L’association de ces trois hormo-
nes va aboutir à une différenciation maximale de la fraction épithéliale. Ce serait l’explication de
l ’ e ffet protecteur vis-à-vis du risque de cancer du sein de la première grossesse menée à terme
précoce. Un état de différenciation terminale, induit par l’imprégnation conjointe et prolongée de
E2, Pet prolactine protège de modifications éventuelles du génome comme l’ont montré les études
sur les tumeurs induites par les carcinogènes chimiques chez le rat. L’administration de E2 +
Pavant le carcinogène protège en permettant une différenciation des cellules mammaires. Cela
rejoint l’observation de l’effet protecteur de la première grossesse menée à terme précoce dans
l’espèce humaine. Les travaux de R u s s o et al. [19] vont aussi dans ce sens : une analyse histo-
logique de la différenciation lobulaire a conduit ces auteurs à décrire quatre états de diff é r e n c i a-
tion lobulaire, le moins différencié étant majoritaire chez les nullipares et les plus diff é r e n c i é s
observés au moment de la lactation. L’hypothèse est que les femmes qui ont un cancer du sein
n’ont pas subi l’action différenciatrice de la grossesse, les auteurs rapportant une prédomi-
nance de lobules peu différenciés même après une grossesse chez ces femmes, contrairement
aux femmes “normales” dont la diff é r e n c i ation mammaire évolue. 
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Il est en effet essentiel pour interpréter les travaux concernant l’action de la progestérone
de se rappeler que sa fonction est de préparer la glande mammaire à la lactation. Celle-ci sur-
vient après une période de croissance épithéliale puis de différenciation. Après la lactation,
une apoptose intense survient contribuant à l’involution fibroadipeuse du sein. Il est donc
essentiel que P ne s’oppose pas à l’action proliférative de E2 qui est considérée comme sur-
venant au premier trimestre de la grossesse, les phénomènes de différenciation prenant place
ensuite. Le rôle de Pest aussi de s’opposer à l’action sécrétoire de la prolactine avant l’ac-
couchement. Les mécanismes de cet effet inhibiteur ont été démontrés (répression de l’ex-
pression de la caséine, par exemple). En même temps, P sensibilise l’action de la prolactine
par l’induction de facteurs cellulaires nécessaires à son action, par exemple stats 3 et 5 avec
une séquence successive en fin de grossesse et après l’accouchement. 
L’action de Ppendant le cycle menstruel est moins claire. Différentes études rapportent un
pic de prolifération en milieu de phase lutéale, interprété comme en rapport avec une action
proliférative de Pou l’impossibilité de Pde s’opposer à une action proliférative de E2. Ce pic
de prolifération est suivi d’un pic d’apoptose en fin de cycle menstruel. Cependant le nom-
bre de femmes qui ont une prolifération significative dans le tissu épithélial est faible et les
résultats très dispersés. Les réponses varient en particulier avec l’âge, le statut préménopau-
sique.
Mécanismes d’action surle cycle cellulaire et l’apoptose
Les effets prolifératifs des estrogènes sont démontrés depuis de nombreuses années bien
que restant d’une amplitude limitée. De plus, il existe une synergie entre E2 et Ppour contrô-
ler la différenciation cellulaire.
L’interaction de E2 et de Pavec un certain nombre de protéines impliquées dans le contrôle
du cycle cellulaire et de l’apoptose est assez bien étudiée. La plupart des études ont été
conduites sur des lignées de cancer du sein qui ne rendent pas compte de la physiologie ni
même de la cancérogenèse car il s’agit de clones tumoraux aux propriétés sélectionnées par
la culture. Ces modèles ont cependant été très utiles pour étudier les mécanismes de contrôle
des gènes impliqués dans la prolifération et l’apoptose, et dépendants des hormones sexuel-
les. Nous avons conduit un certain nombre de travaux sur un modèle de culture de cellules
épithéliales mammaires humaines normales qui ont l’intérêt d’être plus proches de la physio-
logie, mais ne permettent pas de faire d’étude des événements paracrines liés à la présence
du tissu conjonctif et des vaisseaux. 
Dans ces différents modèles, il apparaît que les progestatifs sont capables d’interagir avec
différents stades du cycle cellulaires et d’être antiprolifératifs et antagonistes des estrogènes
dans la plupart des conditions. Alors que E2 induit la transcription de facteurs d’entrée en
cycle (comme c-myc, c-jun, c-fos) et des cyclines impliquées dans la progression du cycle
cellulaire, les progestatifs induisent des protéines susceptibles d’arrêter la progression du
cycle, des inhibiteurs de cycline-kinases, la p21 et la p27 [20-23]. E2 et Pont aussi un effet
antagoniste sur le produit du gène du rétinoblastome qui intervient dans la progression de la
phase S du cycle cellulaire (figure 1). En ce qui concerne la régulation de l’apoptose, nous
avons pu montrer que E2 et un progestatif de synthèse pregnane pur (Org 2058) étaient anta-
gonistes vis-à-vis de l’apoptose dans des cultures de cellules mammaires humaines normales
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et dans des lignées de cancer
du sein. Différentes protéi-
nes impliquées dans la cas-
cade de l’apoptose sont des
cibles des stéroïdes : bcl-2,
protéine clé car antiapopto-
tique, est induite par E2 et
réprimée par différents pro-
gestatifs. De même les stéroïdes
ont une action inverse sur la
p53 dont on connaît l’impor-
tance dans le contrôle de la
synthèse d’ADN et la caspase
3 qui est impliquée dans les
étapes ultimes de l’apoptose
[24, 25].
Les données in vitro suggè-
rent que l’action antiestro-
gène des progestatifs dépend
de leur affinité pour les diffé-
rents récepteurs des hormo-
nes stéroïdes : AR et PR ren-
dent compte d’activité anti-
proliférative et proapopto-
tique, ER d’activités inverses.
De plus, les glucocorticoïdes
ont une action antiapoptotique au moins in vitro dans les cellules mammaires (données per-
sonnelles). Ainsi, nous avons observé que, in vitro dans des cultures de cellules mammaires
normales, l’acétate de médroxyprogestérone est moins proapoptotique qu’un progestatif
pregnane pur. 
Variations de la réponse aux progestatifs dans des cellules pathologiques 
Les cancers du sein hormonodépendants sont de meilleur pronostic que les tumeurs non
hormonodépendantes. La transfection de ERα dans des cellules ER- en culture permet de réta-
blir un phénotype plus favorable et de freiner la croissance cellulaire [26].
Un certain nombre de facteurs intracellulaires sont cependant susceptibles de modifier l’ac-
tion des progestatifs. Nous citerons quelques exemples qui permettent de suggérer que si l’ac-
tion physiologique des Pest d’être antiprolifératifs et proapoptotiques, l’état biologique de la
cellule peut modifier cette réponse.
Dans des conditions d’expression exagérée de la cycline D1 (comme cela a été rapporté
dans certaines hyperplasies et cancers), les cellules de lignées de cancer du sein deviennent
résistantes à l’acion antiproliférative [27, 28] de la progestérone.
Un récepteur à protéine G, récemment individualisé dans des lignées de cellules de cancer
Figure 1. Action des estrogènes et des progestatifs sur les
protéines impliquées dans le cycle cellulaire. L’entrée en cycle
se fait par l’activation de c-myc, c-fos, c-jun. La progression
dans les phases du cycle se fait par des facteurs de crois -
sance (point de restriction R) et les cyclines. Les cyclines et
le rétinoblastome sont activées par phosphorylation par des
kinases (cdk) ; il existe des inhibiteurs de cycline kinases :
p21 et p27 (cdki). E2 stimule toutes les cyclines, les proges -
tatifs répriment les cyclines via p21 et p27 responsables de
l’arrêt du cycle cellulaire.
Progestatifs et sein : amis ou ennemis ?
13726es journées de la SFSPM, Nancy, novembre 2004
du sein T47-D et MCF-7, la GPR30, permettrait de contrôler l’action antiproliférative des pro-
gestatifs. Cette protéine est un gène cible des progestatifs et est aussi capable de moduler l’ac-
tion de E2 sur la cascade des MAP-kinases : en présence de concentrations élevées de GPR30,
E2 bloque l’activation des MAP-K (impliquées dans le contrôle du cycle cellulaire). En condi-
tion de concentrations basses de GPR30 (ou d’antisense), les progestatif perdent leur action
antiproliférative. Rien n’est cependant connu sur l’activité de ce récepteur dans le tissu nor-
mal, les tumeurs du sein, ni sur sa régulation. 
Chez des souris invalidées pour la p53, l’effet différenciant protecteur de E2 + Psur la car-
cinogenèse mammaire induite par le DMBAest perdu. Bien que les cellules mammaires res-
tent hormonodépendantes, l’administration des stéroïdes au lieu de diminuer le nombre de
tumeurs l’augmente. Ainsi la perte de fonction de la p53 est capable d’inverser un effet pro-
tecteur de E2 + Psur les tumeurs induites [29].
L’action des stéroïdes est médiée par des récepteurs spécifiques. Le complexe hormone-
récepteur agit comme un facteur de transcription sur des gènes hormonodépendants. L’ a c t i-
vité du complexe de transcription est modulée par des protéines appelées coactivateurs et co-
répresseurs. Ces protéines ne sont pas spécifiques d’un récepteur donné, en concentration
faibles et douées parfois d’action pléiotropiques. Ainsi, en fonction de l’occupation des récep-
teurs par différents ligands, on peut comprendre que la disponibilité des coactivateurs/co-
répresseurs puisse varier et rendre compte d’amplitude différente d’activité. Là encore, les
concentrations de coactivateurs sont différentes entre le tissu mammaire normal et cancéreux
pouvant rendre compte de comportement différent des stéroïdes en fonction du phénotype de
la cellule sur laquelle ils agissent.
Le dernier paramètre que nous discuterons est le rôle des isoformes du récepteur de la pro-
gestérone. PR comporte deux isoformes transcrits du même gène à partir d’un promoteur dif-
férent, PRA et PRB. Leur structure est commune sauf pour une partie additionnelle qui
n’existe que dans la région N terminale de PRB et contient une zone d’activation de la trans-
cription supplémentaire. Il apparaît que les isoformes régulent des gènes différents ou de
manière différente les mêmes
gènes. Le ratio relatif entre
les deux formes est capable
de moduler la prolifération
[ 3 0 ], l’apoptose (résultats
personnels), la production de
V-EGF [31]. De plus, la pré -
sence en excès de PRB pour-
rait faire disparaître les effets
antiestrogènes classiques des
progestatifs (et apparaître une
résistance aux antiestrogènes
comme le tamoxifène et le
F a s l o d e x®) [ 3 1 ]. Or si le ratio
1/1 des deux formes existe
dans le tissu normal il est
modifié dans les cancers. 
Figure 2. Données des études cliniques en termes de RR de
cancer du sein et de molécules progestatives.
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Cela permettait d’expliquer une action antiestrogène des progestatifs dans les cellules nor-
males et un effet paradoxal permissif sur les estrogènes (aussi bien qu’une résistance aux anti-
estrogènes) dans certaines cellules à la biologie modifiée. Des travaux complémentaires sont
nécessaires pour comprendre les mécanismes de ces observations. 
En pratique l’information de l’épidémiologie ou des études cliniques permet de résumer
l’effet des progestatifs selon la figure 2.
Conclusion
Nous restons convaincus du rôle antiprolifératif et différenciant de la progestérone/
progestatifs dans le tissu mammaire normal. 
Cependant, il est possible que l’activité antiestrogène des progestatifs soit modifiée dans
certaines cellules tumorales. 
L’avenir proche devrait permettre de sélectionner des patientes à risque accru de cancer
du sein grâce aux cartes de polymorphismes des gènes impliqués dans la réceptivité hormo-
nale ou de protéomiques traduisant des modifications de profils sériques qui pourraient être
liés à l’existence de lésions mammaires.
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